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Tali-Anne Szwebel* La maladie 

Claire Le Jeunne* thromboembolique est une 

cause frequente et evitable 
de morbidite et de deces 
chez les patients 
hospitalises en medecine 
ainsi que chez ceux ayant 
ete hospitalises et alites 
dans les 3 mois 
precedents, surtout apres 
70 ans. Mais en depit 
des recommandations, 
plus de la moitie 
des patients a risque 
hospitalises n’ont pas 
de traitement prophylactique. 


Ce qui est nouveau 


Plusieurs scores devaluation du risque thromboembolique global 
sont proposes, et certains sont deja valides en milieu medical. 

Des nouveaux anticoagulants oraux sont valides en prevention 
de la thrombose veineuse apres chirurgie prothetique des 
membres inferieurs, et leur place sera tres prochainement 
determinee en prophylaxie medicale. 


L a maladie thromboembolique veineuse est frequente, 
avec une incidence annuelle moyenne estimee entre 50 
et 200 cas pour 100000 habitants. Elle est une cause 
majeure de morbimortalite chez les patients hospitalises, avec 
des complications potentiellement graves: deces, hypertension 
arterielle pulmonaire, syndrome post-phlebitique et recidive. 
Dans les etudes recentes, 50 a 70 % des evenements thrombo- 
emboliques veineux symptomatiques, survenant en milieu hospi- 
talier, concernent des patients issus de services medicaux. L’em- 
bolie pulmonaire mortelle est 3 fois plus frequente en milieu 
medical ; elle tue davantage que le cancer du sein, le sida et les 
accidents de la circulation reunis. 1 Plusieurs etudes ont demon- 
tre I’interet d’une thromboprophylaxie medicamenteuse chez les 
patients ayant une pathologie medicale aigue. A la suite de ces 
travaux, I 'American College of Chest Physicians (ACCP) recom- 
mande une prophylaxie par I’heparine non fractionnee ou de bas 
poids moleculaire chez un groupe bien defini de patients. 2 Mais 
en depit des donnees epidemiologiques et des recommanda- 
tions des societes savantes, plus de 50 % des patients hospitali- 
ses a risque d’evenements thromboemboliques veineux ne 
regoivent pas de traitement prophylactique. 3 ’ 4 Ce constat est 
etonnamment le meme depuis de nombreuses annees. Plu- 
sieurs hypotheses sont emises : I’absence devaluation du risque 
thromboembolique, la crainte du risque hemorragique, une 
thromboprophylaxie inappropriee (mauvaise dose, duree inade- 
quate, utilisation d’une prophylaxie moins efficace). Cet article a 
pour objet de faire le point sur le rapport benefice-risque de la 
mise sous heparine prophylactique afin de lutter contre la ma- 
ladie thromboembolique veineuse en tant que pathologie noso- 
comiale. 

Physiopathologie 

La thrombose veineuse est la consequence d'une rupture de 
I’equilibre physiologique entre le processus de la coagulation et 
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Facteurs de risque d’evenement thomboembolique veineux en milieu medical 



Facteurs de risque demontres 
(Resultats concordants) 

Facteurs de risque suspectes 
ou ponctuellement rapportes 
(Resultats discordants) 

Facteurs de risque 

•Age 

• Sexe masculin 

permanent 

• Antecedents personnels ou familiaux thromboemboliques veineux 

• Diabete 


• Obesite 

• Groupe sanguin non 0 


• Deficits PC, PS, AT. RPCa avec FVL, mutation du facteur II 

• Insuffisance renale chronique, dialyse chronique, 


(etat homozygote++), hyperhomocysteinemie 

drepanocytose 


• Insuffisance cardiaque ou respiratoire chronique, syndrome nephrotique 

• Syndrome inflammatoire biologique chronique 


• Cancers evolutifs, syndromes myeloproliferatifs, hemopathie, hemoglobinurie 

• Hypertension arterielle, tabac, 


paroxystique nocturne 

hypercholesterolemie 


• MICI, lupus avec SAPL, maladies de Behget, de Buerger, de Wegener 

• Antecedent obstetrical de plus de 3 grossesses 


• Insuffisance veineuse chronique, syndrome post-phlebitique 

• Concentrations elevees en facteur VII 


• Paralysie chronique des membres inferieurs, perte de deambulation, 

• Maladies de Biermer, maladie cceliaque, 


grabaterisation 

maladie de Horton 


• Catheter veineux central permanent 

• Dysfibrinogenemies 


• Contraception orale a base d’ethinyl-estradiol (voie orale, patch ou anneau 
vaginal) et THM a base d’estradiol, stimulation ovarienne 

• Tamoxifene et antiaromatases 

• Thalidomide 

• Neuroleptiques 

Facteurs de risque 

• Paralysie totale aigue du membre inferieur 

• Poussee aigue de maladie inflammatoire 

transitoires 

• Chirurgie 

systemique ou rhumatologique 


• Voyages de longue duree, immobilisation 

• Sclerotherapie 


• Hospitalisation en reanimation 

• Decompensation cardiaque ou respiratoire aigue, syndrome coronarien aigu 

• Infection aigue, deshydratation aigue 

• Grossesse et post-partum 

• Catheter veineux central, procedures vasculaires invasives 

• Thrombopenie induite par I’heparine 

• Ischemie aigue des membres inferieurs 


AT:antithrombine; MICI: maladie inflammatoire chronique intestinale; PC:proteine C; PS:proteine S; RPCa avec FVL: resistance a la proteine C-activee (RPCa) 
avec facteur V Leiden ; SAPL : syndrome des antiphospholipides ; THM : traitement hormonal de la menopause. 


la fibrinolyse. Lestrois mecanismes physiopathologiques decrits 
dans la triade de Virchow : I’atteinte de la paroi vasculaire endo- 
theliale, I’hypercoagulabilite circulante et la stase sanguine, 
potentialisent le risque thrombotique. Au cours des pathologies 
medicales, il semble que la formation d'une thrombose veineuse 
se manifeste le plus souvent en I’absence de lesion endotheliale 
primitive, a la difference des situations orthopediques ou chirurgi- 
cales. Des la phase initiale du processus thrombotique veineux 
se produisent des interactions complexes entre les cellules 
endotheliales, les plaquettes, les monocytes, les polynucleaires 
neutrophiles et les differents facteurs de la coagulation. Le mono- 
cyte active semble tenir un role cle lors de cette phase, consti- 
tuant la principale source de facteur tissulaire, element indispen- 
sable au declenchement de la coagulation, et a I’origine de 
remission de microparticules procoagulantes dans le sang, qui 
generent notamment une dysfonction endotheliale transitoire. La 
cellule endotheliale activee peut, elle aussi, relarguer des micro- 
particules procoagulantes aux multiples fonctions prothrom- 


botiques. Les plaquettes semblent tenir egalement un role non 
negligeable. La stase veineuse apparaft etre le principal facteur 
declenchant des evenements thromboemboliques veineux au 
cours des affections medicales, compliquees d'une mobilite 
reduite meme si les mecanismes ne sont que partiellement 
connus. Enfin, de nombreuses etudes in vitro ont revele I’implica- 
tion des mecanismes inflammatoires au cours de la thrombo- 
genese . 5 En pratique clinique, les liens entre inflammation et pro- 
cessus thrombotique veineux apparaissent nombreux, et 
diverses maladies inflammatoires constituent des facteurs de 
risque bien demontres. 

Evaluation du risque en medecine 

Facteurs de risque 

Des progres ont ete realises ces dernieres annees, avec 
notamment la decouverte de differents facteurs biologiques de 
risque et le resultat de nombreuses etudes epidemiologique ou 
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d'essais cliniques de prevention primaire de la maladie thrombo- 
embolique. 6 A I’instar du milieu chirurgical, le risque thrombo- 
embolique est la resultante de deux risques: le risque perma- 
nent, ou chronique, correspondant au terrain thrombotique 
intrinseque du patient, et le risque transitoire, en rapport avec 
I 'affection medicale aigue (tableau 1). L’ association de ces deux 
types de facteurs de risque potentialise le risque d’evenements 
thromboemboliques. Chaque facteur de risque n’a pas le meme 
poids vis-a-vis du risque thrombotique, et sa determination est 
encore, difficile. Certains auteurs distinguent les facteurs de 
risque majeurs, dont le risque thrombogene infraclinique est 
superieur a 40 % dans la litterature scientifique (represents 
avant tout par la paralysie totale d’un membre et les compres- 
sions veineuses extrinseques), et les facteurs de risque interme- 
diaires ou mineurs. 

Situations medicales a risque 

Si le poids thrombotique de certaines situations a risque est 
bien evalue, notamment dans I’infarctus du myocarde ou lors de 
I’accident vasculaire cerebral, le risque est difficile a determiner 
en medecine en raison de I’intrication de plusieurs facteurs per- 
manents et/ou transitoires. II apparaTt d’ailleurs que I'effet global 
peut etre plus important que la somme des effets thromboembo- 
liques individuels. 7 Enfin, I'une des grandes differences avec la 
chirurgie est qu’en milieu medical une situation a risque peut 
avoir un mode de debut insidieux, et une duree difficile a determi- 
ner; d’ou la complexite de son analyse. En pratique clinique, 
compte tenu de I'heterogeneite des populations, I’analyse du 
risque thromboembolique veineux lors d’une situation medicate 
doit etre minutieuse et necessite une identification systematique 
et une stratification des facteurs, des I'admission et pendant la 
duree de I ’ hos pital isation . 

Scores d’evaluation du risque 

L’estimation du risque global de thrombose d’un patient en 
milieu medical, quel que soit le niveau de chacun des facteurs de 
risque, a pour objectifs d’orienter la decision therapeutique afin de 
reduire le risque d’evenements thromboemboliques veineux et 
d’ameliorer le rapport cout-efficacite. Differents modeles d’eva- 
luation du risque, les Risk Assessment Models (RAM), ont ete pro- 
poses. Reposant sur un calcul de score, aide d’un logiciel infor- 
matique pour certains, ces modeles doivent etre faciles d'emploi, 
rapides et valides dans les etudes. Le systeme Decision Matrix , 
outil informatique (CD-Rom) d'evaluation du risque global de dif- 
ferents patients, n’est pas encore tres utilise. 8 II semble que la 
mise en oeuvre d’un programme d'alerte informatise permette 
d’augmenter I’utilisation de la thromboprophylaxie par les mede- 
cins et de considerablement reduire I’incidence des evenements 
thromboemboliques veineux a 90 jours chez les patients a haut 
risque hospitalises. 9 Les donnees recentes d’observation de 
I’ etude IMPROVE (registre international de la prevention medicate 
des evenements thromboemboliques veineux) evaluent I’inci- 


dence des evenements thromboemboliques veineux afin d’obte- 
nir des scores de risque ponderes reposant sur 4 facteurs de 
risque cliniques a I’admission, et 7 pendant I ’hospital isation. 10 

Une dizaine de modeles d’evaluation du risque, portant sur un 
nombre eleve de patients hospitalises existent, mais seules 
quelques etudes ont propose une validation prospective. Les 
donnees du registre Verity (registre britannique prospectif consa- 
cre a la maladie thromboembolique veineuse recensant plus de 
20000 patients, dont 6124 diagnostics d’evenements throm- 
boemboliques veineux) ont ete utilisees dans une etude conduite 
pour valider I’alerte electronique fondee sur un score defini par 
certains facteurs de risque (tableau 2). 11 Le modele de Khorana a 
permis d’identifier les patients atteints de cancer sous chimio- 
therapie ambulatoire et ayant un risque de maladie thromboem- 
bolique veineuse d’environ 7 % (2 701 patients dont 1 365 
patients dans la cohorte) [v. figure]. 12 Le score de Lecumberri, 


TABLEAU 2 

Score de Khucher et validation du registre Verity 

Cancer 

3 

Antecedent thromboembolique 

3 

Etat d ’ hy percoag u 1 ab i 1 ite 

3 

Thrombophilie 

3 

Chirurgie majeure 

2 

Age > 70 ans 

1 

Indice de masse croporelle > 29 

1 

Alitement pour raison non chirurgicale 

1 

Utilisation d’un traitement hormonal substitutif 

1 

ou de contraceptifs oraux 



Un score total =s 4 definit un risque augmente d'evenement thombo- 
embolique veineux (ETEV) et I’augmentation du score est correlee de fagon 
lineaire a la proportion de patients ayant un diagnostic de thrombose 
veineuse profonde et/ou d’embolie pulmonaire confirme (score 4 
chez 50% des patients ayant un ETEV, > 7 chez 70 %). 

D’apres la ref. 11. 


TABLEAU 3 

Lecumberri score 


Cancer actif, antecedent d’ETEV, infarctus du myocarde, 
accident vasculaire ischemique avec paralysie d’un membre, 
pathologie pulmonaire chronique obstructive, thrombophilie 

3 

Insuffisance cardiaque congestive, insuffisance renale 
chronique, syndrome nephrotique, infection aigue severe, 
platre, alitement prolonge 

2 

Grossesse et post-partum, voyage recent de longue duree, 
paralysie des membres inferieurs, traitement par thalidomide, 
catheter central, obesite, age > 60 ans, tabac 

1 


Un score cumulatif 3= 4 definit I’augmentation du risque. 
D'apres la ref. 13. ETEV : evenement thromboembolique veineux. 
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avec alerte electronique, revele une augmentation du recours a la 
prophylaxie avec une nette diminution des evenements throm- 
boemboliques veineux de 0,4 a 0,1 5 % (p < 0,05) [tableau 3]. 13 

Ces differents scores doivent permettre de determiner le niveau 
de risque chez les patients medicaux afin de choisir un schema 
de prevention antithrombotique adapte au contexte et de tenter 
de standardiser cette prise en charge. 

Score de saignement 

La sous-utilisation de la thromboprophylaxie chez les patients 
hospitalises en medecine est souvent liee a la crainte du risque 
hemorragique, notamment chez les personnes agees qui sont 
par ailleurs a fort risque thromboembolique. Des auteurs ont uti- 
lise les donnees du registre Improve pour evaluer I’incidence des 
saignements et identifier les facteurs de risque de saignement a 
I’admission (tableau 4). La population etudiee est representative 
de la « vraie vie », puisqu’elle inclut les patients a haut risque, 
avec un taux d’incidence de saignements majeurs chez les 
patients medicaux hospitalises de 1 ,2 %, soit equivalent a celui 
des grandes etudes cliniques randomisees. 14 

Cas particuliers 

Personnes agees 

Les patients ages meritent une attention particuliere. En effet, 
I’age est un facteur de risque de maladie thromboembolique vei- 
neuse independant de I’hospitalisation. Chez les patients tres 
ages, le diagnostic d’embolie pulmonaire est plus difficile, la 
morbimortalite liee a la maladie thromboembolique veineuse est 
importante, et le risque de saignement lie aux traitements anti- 
coagulants est eleve, probablement du fait de la polymedication 
et des interactions medicamenteuses, d’autant que la fonction 
renale est egalement diminuee par I’age. 15 Par consequent, la 
prevention de la maladie thromboembolique veineuse dans cette 
population specifique est particulierement difficile. 


Localisation du cancer: 

• site a tres haut risque (estomac, pancreas) 

• site a haut risque (poumon, lymphome, gynecologique, 
vessie, testicule) 

2 

1 

Thrombocytose =2 350 000/mm 3 avant la chimiotherapie 

1 

Anemie < 1 0 g/dL et/ou utilisation d’agent stimulants 
de I'erythropoiese 

1 

Hyperleucocytose > 1 1 000/mm 3 avant la chimiotherapie 

1 

Obesite avec IMC & 35 kg/m 2 

1 


UB 13 I Risque de maladie thromboembolique veineuse associe a la 
chimiotherapie (Khorana score) : 

score = 0: risque faible; score de 1 a 2: risque intermediate; 
scores 3: risque eleve. 

D’apres la ref. 12. IMC: indice de masse corporelle. 


Un nombre important de ces patients est hospitalise en soins 
de suite apres chirurgie ou dans les suites d’une affection medi- 
cate aigue pour une duree prolongee. La thromboprophylaxie au 
long cours est souvent inadaptee chez ces patients par crainte 
des complications hemorragiques et du fait de I’absence de 
recommandations en dehors d’un contexte post-chirurgical. 
Une etude a montre qu’en soins de suite, parmi 56 % des 
patients recevant une prophylaxie, la prevalence de la thrombose 
veineuse profonde est de 15,8 %. Une des raisons expliquant le 
taux eleve de maladie thromboembolique veineuse dans cette 
population est I'existence d’une forte prevalence des facteurs de 
risque lies a la dependance : I'age superieur a 79 ans, un cancer, 
un score d’activites de la vie quotidienne ( Activities of Daily Life 
[ADL]) superieur a 3, un test Up and go superieur a 3 et la pre- 
sence d’escarres. 16 

En ambulatoire 

L'optimisation de la prophylaxie de la maladie thromboembo- 
lique veineuse en milieu hospitalier fait I'objet de nombreux tra- 
vaux, et pourtant certaines etudes recentes suggerent que les 
evenements thromboemboliques surviennent aussi chez des 
patients pris en charge en ambulatoire. 17 II peut s’agir de patients 
ayant ete hospitalises recemment ou non, d’autant que I’exis- 
tence de structures de soins a domicile permet la prise en charge 
de certaines pathologies severes en ambulatoire. Dans I’etude 
ETAPE (Evaluation de I’incidence des evenements thrombo- 
emboliques veineux et des modalites ambulatoires de prevention 
du risque thromboembolique en medecine generate), le risque 
d’evenement thromboembolique veineux symptomatique chez 
les patients pris en charge en ambulatoire (plus de 16000 
patients d'age moyen de 71 ans) pour une pathologie medicate 
aigue entraTnant une reduction de mobilite, est proche de celui 
observe dans les services hospitaliers en medecine. 18 Les fac- 
teurs independants de risque d’evenements thrombo- 
emboliques veineux identifies par analyse multivariee compre- 
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naient I'insuffisance veineuse des membres inferieurs, le cancer, 
les antecedents personnels et/ou familiaux d’evenements 
thromboemboliques veineux. 

Maladies auto-immunes et inflammatoires 

Si certaines affections medicates sont bien connues comme 
etant a risque d’evenements thromboemboliques veineux, d’au- 
tres maladies s’associent egalement significativement a ce 
risque: le lupus erythemateux systemique et le syndrome des 
antiphospholipides, la maladie de Wegener, la maladie de Beh- 
get, la maladie de Buerger, la drepanocytose, I’hemoglobinurie 
paroxystique nocturne. La pathologie rhumatologique aigue ne 
semble pas etre, a elle seule, responsable d’evenements thrombo- 
emboliques veineux; en revanche, on peut supposer que la 
stase veineuse induite par I'alitement augmente transitoirement 
le risque, ce qui pourrait expliquer que I'existence d’une affection 
rhumatologique aigue est consideree comme un facteur de 
risque transitoire significatif dans les grands essais prospectifs. 
Enfin, les maladies inflammatoires chroniques intestinales ont un 
risque eleve d’evenement veineux, surtout en periode inflamma- 
toire aigue. 19 

Traitement preventif 

Quels sont les anticoagulants a notre disposition? 

L’heparine standard non fractionnee (HNF), le plus ancien des 
anticoagulants injectables, est un polysaccharide sulfate naturel 
de haut poids moleculaire (4000 a 30000 Da) extrait de I'intestin 
de pore. Elle n’agit qu’une fois liee a I'antithrombine qui, d’anti- 
coagulant naturel physiologiquement lent, devient en presence 
d'heparine une molecule d’action immediate et puissante. D’an- 
ciennes etudes ont prouve que I'HNF en 2 injections sous-cuta- 
nees par jour reduisait I’incidence des thromboses veineuses 
profondes chez les patients a risque en milieu medical. 

Les heparines de bas poids moleculaires (HBPM), constitutes 
de molecules de plus bas poids moleculaire (2000 a 12000 Da), 
sont actuellement d’utilisation plus frequente du fait d’une acti- 
vity plus previsible, d’une biodisponibilite voisine de 100 % 
(contre seulement 25 % avec I’HNF), d'une duree de vie plus 
longue permettant I’administration en une seule injection par jour 
en prevention et d'une recherche Clinique plus importante. De 
nombreuses etudes contre placebo ou heparine standard ont 
montre I’efficacite des HBPM en contexte medical. Les HBPM 
ont fait la preuve de leur efficacite en se montrant superieures a 
I’HNF pour le risque de thrombose global et pour une meilleure 
prevention des embolies pulmonaires sans majorer le risque 
hemorragique. 2 Le risque de thrombopenie induite par I'heparine 
est par ailleurs 5 a 1 0 fois inferieur. 

Le fondaparinux sodique, mis sur le marche en 2002, est le 
premier inhibiteur synthetique et selectif du facteur Xa. Une fois 
lie a I’antithrombine, il augmente 300 fois I’activite inhibitrice 
naturelle de celle-ci sur le facteur Xa. Les resultats concordants 



Facteurs de risque de saignements, etude IMPROVE 

Insuffisance renale moderee, clairance de la creatinine 


30 a 59 mLVmin 

1 

Sexe masculin 

1 

Age : 40 a 84 ans 

1,5 

Cancer actif 

2 

Pathologie rhumatismale 

2 

Catheter veineux central 

2 

Soins intensifs 

2,5 

Insuffisance renale severe, clairance de la creatinine 


< 30 mlVmin 

2,5 

Insuffisance hepatique (INR > 1 ,5) 

2,5 

Age > 85 ans 

3,5 

Taux de plaquettes < 50000/mm 3 

4 

Antecedent de saignement dans les 3 mois avant I’admission 

4 

Ulcere gastroduodenal actif 

4,5 


Le risque de saignement (majeur ou non) augmente de maniere exponentielle 
a partir d’un score superieur ou egal a 7. 

D'apres la ref. 14. INR: international normalized ratio. 


de trois grandes etudes, MEDENOX (enoxaparine 40 mg), PRE- 
VENT (dalteparine 5000 Ul) et ARTEMIS (fondaparinux 2,5 mg), 
conduites de fagon rigoureuse dans des groupes definis de 
patients en milieu medical, ont clairement montre le benefice 
d’une thromboprophylaxie pharmacologique. 20-22 Ces etudes, 
conduites en double aveugle contre placebo, ont inclus des 
patients hospitalises ages de plus de 40 ans pour MEDENOX et 
PREVENT, 60 ans pour ARTEMIS, et alites pour affection medi- 
cate aigue (insuffisance cardiaque stade III et IV de la classifica- 
tion de la New York Heart Association , insuffisance respiratoire 
aigue, infection aigue ou pathologie inflammatoire en poussee). A 
noter, la necessity d’un facteur de risque additionnel pour les 
deux premieres etudes (age > 75 ans, cancer, antecedent d’eve- 
nements thromboemboliques veineux, obesite, varices, traite- 
ment hormonal, insuffisance cardiaque ou pulmonaire chro- 
nique). Le critere devaluation composite etait fonde sur la 
detection systematique d’une thrombose veineuse profonde en 
fin de traitement, ainsi que des evenements thromboemboliques 
veineux symptomatiques continues. Le critere devaluation de la 
tolerance se fondait sur les hemorragies majeures en fin de traite- 
ment, lors de I’examen de depistage des thromboses veineuses 
profondes, et de la mortality a 90 jours (30 jours pour ARTEMIS). 
Dans I’etude MEDENOX, le traitement analyse comprenait deux 
doses d’enoxaparine, 20 mg et 40 mg, mais seules les donnees 
a la dose de 40 mg ont ete retenues dans la pratique du fait de 
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I’ absence de difference entre celles de 20 mg et le placebo. 
Quelle que soit I’etude, on note une diminution du risque de 50 % 
des evenements thromboemboliques veineux dans le groupe 
actif versus placebo, avec une bonne tolerance concernant les 
hemorragies majeures en fin de traitement et I’incidence des 
thrombopenies. 

Enfin, quelques etudes montrent que, comparativement a 
I’abstention therapeutique, I’aspirine est efficace pour prevenir la 
maladie thromboembolique, mais moins que les heparines de 
bas poids moleculaire. De ce fait, la position actuelle des experts 
est opposee a I’utilisation des antiplaquettaires dans la preven- 
tion de la maladie thromboembolique veineuse, avec le niveau de 
recommandation le plus eleve. 23 

Qu’apportent les nouveaux anticoagulants? 

Les inconvenients et effets secondaires des heparines (notam- 
ment les injections et la thrombopenie induite par I’heparine) et 
ceux des antivitamine-K (fenetre therapeutique etroite, nom- 
breuses interactions) expliquent I’engouement pour les nou- 
veaux anticoagulants. Deux sites d’action tres prometteurs dans 
la cascade de la coagulation ont ete particulierement mis en 
avant ces dernieres annees, avec un effet antithrombotique effi- 
cace: le facteur X active (FXa) et la thrombine (facteur lla). Plu- 
sieurs medicaments pris par voie orale, dont la plupart en cours 
de developpement et certaines deja disponibles sur le marche, 
ont fait la preuve de leur efficacite en prevention de la thrombose 
veineuse apres chirurgie prothetique de hanche ou de genou. En 


POUR LA PRATIQUE 

►► Evaluer systematiquement le risque thromboembolique 
chez tous les patients hospitalises en milieu medical ; une 
premiere fois lors de I’admission, puis quotidiennement en 
s’aidant des risk assessment models. 

►► Ne pas oublier que 90 % des evenements 
thromboemboliques concernent des patients de plus 
de 70 ans. 

►► Evaluer les risques hemorragiques, notamment chez les 
patients ages. 

►► Preferer les heparines de bas poids moleculaires 
a I’heparine non fractionnee, sans diminuer les doses 
chez les patients ages. 

►► Se metier, a la sortie de I’hopital, du risque 
thromboembolique prolonge que represente une 
hospitalisation avec alitement dans les 3 mois precedents. 


contexte medical, la place de ces nouveaux anticoagulants 
oraux en developpement pour la thromboprophylaxie est encore 
a determiner. L’etude MAGELLAN, randomisee en double aveu- 
gle chez les patients hospitalises pour une affection medicale 
aigue, montre que le rivaroxaban a la dose de 10 mg par jour 
satisfait aux criteres de non-inferiorite en termes d’efficacite a 
J10, mais avec des taux de saignements significativement plus 
eleves. Elle montre egalement qu’une prophylaxie prolongee 
pendant 35 jours, comparee a 1 0 jours, apporte un reel benefice 
en termes de prevention des evenements thromboemboliques 
veineux chez ces patients. 

Quelle duree de traitement? 

La duree de prescription recommandee est de 7 a 1 4 jours 
(grade A des recommandations Afssaps), et n’est prolongee 
qu'en cas de persistance du risque de maladie thromboembo- 
lique veineuse (accord professionnel). L' immobilisation en mede- 
cine a longtemps ete I’un des facteurs de risque le plus frequem- 
ment pris en compte, car le plus visible pour le prescripteur, et 
pourtant il semble que la reprise de la deambulation ne soit pas 
suffisante pour eliminer le risque de thromboembolie. Une analyse 
post-hoc de I'essai MEDENOX rapporte un risque de maladie 
thromboembolique veineuse chez les patients alites pour une 
affection medicale aigue malgre une deambulation precoce. 24 On 
note une diminution significative d’evenements thromboembo- 
liques veineux dans le groupe traite par enoxaparine 40 mg/j en 
une injection sous-cutanee versus placebo, pour une duree de 
1 0 jours ± 4 jours, quelle que soit la date de la reprise de mobilite 
(risque relatif = 0,31 ; intervalle de confiance a 95 % : 0,13-0,78; 
p = 0,008). L'immobilisation est un facteur de risque surajoute, mais 
qui n’est pas a lui seul responsable de la thrombose puisque le fait 
de retrouver une deambulation ne supprime pas le risque global. 
Les malades hospitalises pour une affection medicale aigue conser- 
vent done un risque thromboembolique a distance de la reprise de la 
marche, qui repond a la thromboprophylaxie. L’essai EXCLAIM a 
montre que la poursuite du traitement par enoxaparine (40 mg/j en 
injection sous-cutanee) pendant 28 jours supplementaires, apres 
les 1 0 jours de traitement initial, a un interet prophylactique chez les 
patients hospitalises en service de medecine, a mobilite reduite, 
ages de plus de 75 ans ou ayant soit un diagnostic de cancer, soit 
des antecedents de maladie thromboembolique veineuse. 25 De 
meme, une etude 17 a montre plus d’accidents veineux dans les 
3 mois suivant /hospitalisation que durant /hospitalisation elle- 
meme, dont 67 % au cours du mois suivant la sortie de I’hopital. En 
raison de la reduction des durees de sejour, des etudes concernant 
la prolongation de la prophylaxie apres la sortie d’ hospitalisation 
seraient necessaires. 

Les essais cliniques a notre disposition montrent clairement que la 
prophylaxie pharmacologique, suivie pendant au moins 
1 4 jours, reduit significativement I’incidence de la maladie thrombo- 
embolique veineuse chez les patients hospitalises pour une 
pathologie medicale aigue. 26 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


1218 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 61 

Novembre 201 1 



Conclusion 


La maladie thromboembolique veineuse est une cause fre- 
quente et evitable de morbidity et de deces chez les patients 
hospitalises en medecine. Les nombreux facteurs de risque 
thrombotique veineux sont de natures diverses, et leur associa- 
tion est souvent plus potentialisatrice qu’additive. La stratification 
du risque thromboembolique global devrait permettre d'optimi- 
ser la thromboprophylaxie en milieu medical, dont I’efficacite a 
ete clairement demontree dans les essais cliniques, et soutenue 
par les recommandations internationales. La prise orale en pro- 
phylaxie des nouveaux anticoagulants permettra d’optimiser la 
prise en charge des patients medicaux a domicile, avec une 
reduction du cout infirmier. • 


Tali-Anne Szwebel et Claire Le Jeunne declarent avoir participe au titre de co-investigateurs 
aux essais dans la maladie veineuse thromboembolique des laboratoires Bayer 
et BMS-Pfizer. 

Claire Le Jeunne assure des conseils ponctuels pour les laboratoires Sanofi, Bayer, Roche, 
Novartis, BMS. 


summary Prevention of venous thromboembolism in medical patients 

Thromboembolism, which frequently associates deep venous thrombosis and pulmonary 
embolism, is a serious and potentially fatal condition that often complicates the outcome of patients 
hospitalized in the medical area. This disease is multifactorial and chronic, due to the risks of 
recurrence, and can cause severe complications (death, pulmonary hypertension, residual post- 
phlebitic syndrome). Randomized, controlled clinical trials (Medenox, Prevent, Artemis) 
demonstrated the unquestionable preventive benefits of low-molecular-weight heparins and 
fondaparinux from hospitalization on, in a specific group of “medical” patients at minimum risk of 
bleeding. These findings support the systematic use of medical thromboprophylaxis in patients 
meeting the study criteria, as per the ACCP 2008 guidelines. However, only 50% of the patients in 
which thromboprophylaxis is indicated receive a treatment. This under-use can be explained by 
with the wide variety of patients, as well as the difficulty to assess thromboembolic risks. Overall 
risk assessment models, simple and clinically relevant, were developed to facilitate the decision to 
initiate an appropriate thromboprophylaxis in patients hospitalized in medical area. 

resume Prevention en medecine de la maladie veineuse 
thromboembolique veineuse 

La maladie thromboembolique, associant le plus frequemment thrombose veineuse profonde et 
embolie pulmonaire, est un evenement grave et potentiellement mortel venant frequemment 
compliquer revolution des patients hospitalises en milieu medical. Cette pathologie est plurifactorielle 
et chronique, du fait des risques de recidive, et ses complications sont severes (deces, hypertension 
arterielle pulmonaire, syndrome post-phlebitique sequellaire). Des essais cliniques controles et 
randomises (Medenox, Prevent, Artemis) ont montre le benefice indiscutable des heparines de bas 
poids moleculaire et du fondaparinux des I'hospitalisation, en prevention dans un groupe bien defini 
de patients medicaux, ayant un minimum de risque hemorragique. Ces resultats plaident pour 
I’utilisation systematique d’une thromboprophylaxie medicamenteuse pour ces patients repondant 
aux criteres des etudes, soutenus par les recommandations de I’ACCP 2008. Cependant, seuls 50 % 
des patients ayant une indication de thromboprophylaxie sont traites. Cette sous-utilisation est liee a 
la grande heterogeneite des patients medicaux et a la difficulte de prevoir le risque 
thromboembolique. Des modeles devaluation du risque global, simples et cliniquement pertinents 
existent pour faciliter la decision d’introduire une thromboprophylaxie adequate chez les malades 
hospitalises en milieu medical. 
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